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論 文 内 容 要 旨
薬物間相互作用による薬物の体内動態変化により,重篤な副作用が発現する可能性のあることが知ら
れている｡薬物間相互作用は,薬物の吸収,分布,代謝,排浬や,薬効発現の各過程で起こるが,代謝
過程での相互作用によって発現する割合が最も高いとの報告もあり,代謝に関しては特に注意を払って
医薬品開発が行われている｡
薬物間相互作用は併用薬に与える影響と併用薬から受ける影響の二面から考慮する必要がある｡併用
薬の代謝に与える影響の中の代謝阻害に関しては,構造活性相関情報を取得しながら試行錯誤により候
補化合物を探索しているのが実状であり,阻害活性を低減するための合理的な合成方針が必要とされて
いる｡自身の代謝が併用薬から受ける影響に関しては,単純に代謝の受けやすさで評価することができ
ず,適切な評価系がないため,創薬の初期段階で実施可能な新たな評価系の確立および,問題が見つかっ
た化合物の代謝を制御するための構造修飾に関する情報の提供が必要とされている｡代謝予測に関して
は,どの酵素分子種が代謝に関与し,どのような代謝物が生成するかを予測できると謳っている市販ソ
フトウエアは存在するが,それらが創薬初期段階の主評価として用いられることはなく,補助的な利用
にとどまっていることから,予測精度や代謝を制御するための構造修飾に関する情報の提供に不十分な
点があると考えられた｡
cYp2D6は中枢系および循環器系の医薬品をはじめとする幅広い医薬品の代謝に関与する酵素であり,
遺伝子多型も存在することから,薬物間相互作用に関しては特に注意を払わなければならない重要な酵
素である｡本研究では,広範な構造特性を有するCYP2D6の基質の代謝に関して,明確な判断基準を定
めることにより,精度高く代謝を予測することが可能であるとともに,合成方針策定に資することがで
きる情報の提供を可能にする,新たな予測システムの構築を目的とした｡
最初に,CYP2D6が触媒する代謝反応を予測するためのtemplatesystemを構築した｡cYp2D6の基質
構造を精査した結果,代謝部位の近隣に塩基性窒素あるいは電子吸引性の置換基を有する芳香環が共
通して存在することが明らかになった｡これら近隣官能基と代謝部位の位置関係を説明可能なtemplate
systemを,ランダムに選んだ93代謝反応の三次元構造を重ね合わせることにより構築した｡Template
systemはベンゼン環と同サイズの6角形の基本領域を複数組み合わせて形成した2種類のTemplate(Al
およびB)を結合 (二面角 1300)することにより構成した (図1)0
Templateの各格子点に配置される原子の割合 (占有率)を計算したところ,特定の近隣官能基が選択
的に配置されることにより高い占有率を示す領域がTemplateAlに存在し,triggerareaと名付けたo近
隣官能基がtriggerareaに補足されることにより,代謝反応が開始する可能性が考えられた.TemplateAl
とBの接合部分の占有率も高く,pinchingareaと名付けた｡この位置で化合物は,特定の角度で屈曲可
能な構造を有している必要があり,屈曲によって,酵素との密接な相互作用が可能になることが,基質
には必要な要件と考えられた｡TemplateBの代謝部位近傍にも,頻度高く占有される領域が存在し (core
interactionareaと名付けた),代謝部位-の基質の固定に関与していると考えられた｡化合物によるこれ
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図1 CYP2D6典型基質の重ね合わせ結果 (左図)と基質判定のためのtemplatesystem (右図)
ら3つの領域の占有が,CYP2D6基質に必須であると考えられた｡これらの領域を同時に占有できない
cYp2D6基質が存在したが,2つの分子が協調して配置されると考える2分子同時配置モデルにより要
件を満たす配置が可能であった｡このモデルにより,従来説明されていなかったnaphthaleneやquinoline
を含む小分子の代謝も説明可能になった｡構築したtemplatesystemでは,triggerarea,pinchingareaおよ
びcoreinteractionareaを同時に占有することにより基質として認識されるという1つの概念により,広
範な構造特性を有するCYP2D6基質の予測が可能になった｡
次に,構築したtemplatesystemの予測精度の検証ならびに既存法との比較を行った｡本研究で構築し
たtemplatesystemの予測精度を,templatesystemの構築に用いていない基質および貧基質を用いて検証
した結果,広範な構造特性を有するCYP2D6の基質/貧基質を90%以上の高い精度で予測することが可
能であることを確認できた｡また基質と判定された化合物に関しては,代謝部位についても正確に予測
できた｡これまでに,CYP2D6の基質性予測の方法として,phamacophoremodel,quantitativestructure
activityrelationship(qsAR)modelおよびdockingmodelなどが報告されているが,製薬企業における創
薬初期段階での利用が補助的なものである背景には,何らかの理由があると考えられた｡phamacophore
modelは最初にCYP2D6の基質の特徴に言及したモデルである｡塩基性窒素を含む基質について構造の
共通性を解析し,代謝部位と塩基性窒素の間の距離が,5,7および 10Aであることを特定していたが,
その他の特徴についての特定はされていなかった｡また,代謝部位から一定の距離に塩基性窒素を有し
ないCYP2D6基質も多数存在しており,広範な構造特性を有するCYP2D6基質を網羅できていなかった｡
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したがって,未評価の化合物の予測には利用できないと考えられた｡QSARmodelは化合物の特性を表
すdescriptorを用いて,統計的手法により,基質/貧基質の判定を行うものである｡報告されている中に
は基質/貧基質の判定を高い精度で行えるものもあったが,いずれの方法でも代謝部位を予測しておらず,
また,広範な構造特性を有するCYP2D6基質を網羅できていなかった｡Dockingmodelは,酵素の結晶
構造に化合物を適合させ,その適合状況から基質性を判定する方法であり,代謝部位を予測することは
可能であったが,その予測精度は十分ではなかった｡この他に,知識ベース (Meteor⑧)や,量子化学
計算 (starDrop⑧)による予測ソフトウエアも市販されているが,これら最新のソフトウエアでもその予
測精度は50%程度であり,複数の予測システムを組み合わせて予測精度を向上させても,70%程度であっ
たとの報告もある｡したがって,既存の予測システムは,予測精度が不十分であり,創薬の初期段階で
要求される正確かつスピーディな代謝評価には不適格と考えられた｡一方,本研究で構築したtemplate
systemでは比類ない高さの予測精度が得られており,創薬初期段階における有用な評価ツールとなり得
ることが期待された｡
引き続き,本研究で構築したtemplatesystemの創薬初期段階における利用形態/応用範囲を見定める
目的で,CYP2D6の基質あるいは阻害剤にtemplatesystemを適用することにより,基質性あるいは阻害
活性を調節可能な構造修飾に関する情報を提供可能か検討した｡Tropisetronをモデル基質としてtemplate
systemに適用した結果,templateのtriggerarea(図2矢印 1,2),pinchingarea(図2矢印3)およびcore
interactionarea(図2矢印4)に対応する構造部位に対して構造修飾を行うことにより,基質性を調節可
能であることが考えられた｡特に,triggerareaおよびpinchingareaに対する構造修飾は,代謝物情報を
元にした従来の考え方からは導き出すことが困難な方針であり,創薬初期の合成方針策定において有用
な情報になると考えられた｡
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図2 Tropisetronのテンプレー ト-の配置と基質性を調節するための構造修飾部位 (矢印1-4)
Quinidineおよびbaloperidolを,CYP2D6に対する阻害剤のモデルとしてtemplatesystemに適用した結果,
いずれの化合物とも基質としての要件を満たした配置が可能であったが,代謝部位に非代謝性の官能基
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が配置され,本templatesystemを阻害剤に対しても適用できる可能性が示された｡このことは,阻害剤
に関しても,templatesystem-の配置結果から,構造修飾に関する情報を提供可能であることを意味し
ている｡ParoxetineはCYP2D6で代謝されるとともに,mechanismbasedinactivation(MBI)活性を示す
ことが知られている｡本化合物はtemplatesystemに適合し,基質と判定されるが,この配置で生成する
不安定な代謝物が-ム近傍に存在する形態を取ることが示され,このような位置関係がMBI活性と関連
している可能性が考えられた｡
以上,CYP2D6の活性部位の領域を明確に定義したtemplatesystemを構築することによって,個々の
官能基のレベルの撤密さ,かつ,比類のない高い精度で基質/貧基質の判定を行うことが可能になった｡
また,創薬初期において,基質性あるいは阻害活性を調節しなければならない場合に,代謝予測システ
ムとしては初めて,合成方針策定のために有用な情報を官能基レベルで提供可能になった｡本template
systemは複雑な計算化学の手法を必要とせず,構造式のみで予測を行うことができるため,化合物の構
造最適化研究や薬物代謝研究において幅広く活用されると期待された｡
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審 査 結 果 の 要 旨
薬物間相互作用による重篤な副作用の発現は,患者の生命を脅かす危険があり,その発現の可能性が
高い代謝過程に関しては,特に注意を払って医薬品開発を行う必要がある｡相互作用により併用薬に影
響を与える化合物をスクリー ニングする評価系は充実しているが,併用薬から受ける影響に関する評価
系は未成熟である｡また,相互作用を軽減するための合成展開は試行錯誤によるところが大きく,合理
的な合成方針の策定が必要とされている｡化合物の代謝を精度高く予測することができれば,これらの
課題の解決に貢献できると考えられる｡申請者は,多くの医薬品の代謝に関与し,遺伝子多型も存在す
ることから薬物間相互作用に関して特に注意を払わなければならないCYP2D6を対象酵素として選択し,
当該酵素の基質構造を精査することによって,精度高く代謝を予測するためのテンプレー トを構築する
ことに成功している｡また,化合物のテンプレー ト-の適合状況を基に,合理的な合成方針を提示する
ことにも成功している｡
第一章では,93例のCYP2D6による代謝反応を重ね合わせることにより,ベンゼン環と同サイズの
6角形の基本領域を複数組み合わせて形成した2種類のテンプレー トを結合することによりテンプレー
トシステムを構築した｡更に,特定の官能基が選択的に配置されるtriggerarea,2種類のテンプレー ト
が結合するpimchingareaおよび,pinchingareaと代謝部位を連結するcoreinteractionareaをテンプレー ト
上に定義し,これら3領域の占有がcYp2D6の基質には必要であるという明確な判断基準を導き出した｡
これにより,1つの概念により,広範な構造特性を有するCYP2D6基質の予測が可能になった｡
第二章では,構築したテンプレー トの予測精度の検証を行い,90%を超える高い精度で基質および貧
基質の判定が可能であることを確認した｡この予測精度は,既存の予測法や市販の予測ソフトウェアの
予測精度を大きく上回っていること,および広範な構造特性を有する基質を網羅できているという点で
優れていることが示された｡
第三章では,第一章で定義した3領域と基質との相互作用を変化させる構造修飾により,CYP2D6の
基質性を調節できる可能性を示した｡また,cYp2D6の阻害剤も本テンプレー トに適用可能であること
を示し,阻害能調節のための構造修飾情報を提供できる可能性も示した｡
以上,申請者は,従来にない高い精度でCYP2D6の基質性を判定可能なテンプレー トを構築し,基質
性あるいは阻害活性を調節するために必要な構造修飾情報を提供することを可能にした｡この成果は医
薬品開発における化合物の構造最適化研究や薬物代謝研究において幅広く活用され,より安全な医薬品
の開発に貢献すると期待された｡
よって,本論文は博士 (薬学)の学位論文として合格と認める｡
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